ГЕПАТОТОКСИЧНІСТЬ ЕТАМБУТОЛУ В ЕКСПЕРИМЕНТІ by Анісімова, С. І. et al.
«БІОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ – 2014»: Збірник наукових праць V Всеукраїнської науково-
практичної конференції  молодих учених і студентів. – Житомир: Вид-во ЖДУ ім. І.Франка, 
2014. – С.265-266. 
 




ГЕПАТОТОКСИЧНІСТЬ ЕТАМБУТОЛУ В ЕКСПЕРИМЕНТІ  
 
С. І. Анісімова1, Г. М. Шаяхметова2, А. К. Вороніна3, 
В. М. Коваленко4 
1–4 Державна установа «Інститут фармакології та токсикології 
Національної академії медичних наук України», вул. Ежена Потьє, 
14, Київ, 03680, Україна 
 
Етамбутол належить до протитуберкульозних засобів (ПТЗ) 
другого ряду. Цей хіміотерапевтичний засіб виявляє 
бактеріостатичну дію щодо мікобактерій туберкульозу, зокрема, 
резистентних до інших протитуберкульозних препаратів [1]. Тому 
при лікуванні різних форм туберкульозу етамбутол застосовують у 
комбінації з іншими ПТЗ. Але за умов використання етамбутолу 
спостерігаються побічні ефекти, такі як алергічний висип та 
розлади з боку кишково-шлункового тракту. Крім того, в 
залежності від дози та тривалості лікування, етамбутол може 
призвести до ретробульбарного невриту зорового нерву, який 
може виникнути навіть за умов використання цього препарату у 
звичайних терапевтичних дозах [2]. Інколи використання 
етамбутолу веде до жовтяниці та тимчасових порушень з боку 
печінки [3]. Інформація стосовно механізмів впливу етамбутолу 
на печінку відсутня. Метою роботи було дослідження біохімічних 
показників, які характеризують стан печінки щурів за умов 
введення етамбутолу в терапевтичній дозі.  
Дослідження проводили на білих щурах-самцях лінії Вістар 
(Rattus norvegicus). Тварини були розподілені на 2 групи: перша – 
внутрішньошлункове введення 1%-вого крохмального гелю 
(контроль) у такому ж режимі, як досліджуваний препарат; друга 
– внутрішньошлункове введення етамбутолу у дозі 155 мг/кг 
маси тіла (терапевтична доза з урахуванням коефіцієнта видової 
чутливості) протягом 60 діб [4]. У сироватці крові на біохімічному 
аналізаторі Prestige 24i (Японія) досліджували активність лужної 
фосфатази (ЛФ) та вміст загального білірубіну, використовуючи 
біотести виробництва фірми “P. Z. Cormay”, Польща. У гомогенаті 
печінки визначали вміст відновленого глутатіону [5]. Швидкість 
НАДФН-залежного перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) у 
мікросомах печінки визначали за методом І. Д. Стальної та 
Т. Г. Гаришвілі [6]. У постмітохондріальній фракції печінки  
досліджували глутатіон-S-трансферазну активність [7]. 
Активність каталази в гомогенаті печінки визначали за методом 
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М. А. Королюк та співавт. [8]. Білок визначали за методом 
O. H. Lowry та співавт. [9]. 
Показано, що внутрішньошлункове введення щурам 
етамбутолу призводило до збільшення активності ЛФ в сироватці 
крові на 42 % порівняно з контролем. Одночасно, зареєстровано 
зростання вмісту загального білірубіну у 2,3 рази. Зростання 
рівня активності ЛФ та вмісту загального білірубіну в сироватці 
крові щурів свідчить про токсичний вплив етамбутолу на печінку 
[10].  
Виявлені нами зміни біохімічних показників сироватки 
крові супроводжувались порушенням про-/антиоксидантного 
статусу печінки щурів. Відомо, що за умов нормального перебігу 
процесу життєдіяльності у клітині постійно присутнім є певний 
рівень ПОЛ, індукований утворенням активних форм кисню [10]. 
Підвищена продукція активних форм кисню та продуктів 
вільнорадикального окиснення призводить до активації процесів 
ПОЛ, що, в свою чергу, веде до пошкодження гепатоцитів [11]. 
Нами показано, що введення етамбутолу спричиняло активацію 
НАДФН-залежного ПОЛ в мікросомах печінки щурів у 1,4 раза 
порівняно з контролем.  
Основну функцію захисту клітин за умов активації процесів 
ліпопероксидації виконує антиоксидантна система, порушення 
стабільності якої є одним з факторів активації прооксидантних 
реакцій в організмі. Провідну роль у захисті організму від 
оксидативного стресу відіграє каталаза, що розкладає перекис 
водню, який утворюється в процесі біологічного окислення на 
воду та молекулярний оксиген [12]. За умов введення етамбутолу 
активність каталази в гомогенаті печінки щурів збільшувалась на 
60 % порівняно з даним показником в контролі. При цьому, 
уведення щурам етамбутолу призводило до збільшення вмісту 
відновленого глутатіону та активності глутатіон-S-трансферази в 
печінці  щурів відповідно на 65 % і 28 % порівняно з контролем. 
Можна припустити, що зростання активності каталази і 
глутатіон-S-трансферази, а також рівня відновленого глутатіону у 
відповідь на введення етамбутолу може бути адаптивною 
реакцією на активацію ПОЛ, що узгоджується з даними 
літератури [13, 14, 15]. Активація оксидативних процесів 
супроводжувалась зниженням вмісту SH-груп білків печінки 
тварин дослідної групи порівняно з контролем у 1,4 раза. Як 
відомо, окиснення SH-груп білків є важливим фактором розвитку 
структурно-функціональних порушень та деструктивних змін 
гепатоцитів [16]. 
Таким чином, проведені дослідження показали наявність 
гепатотоксичної дії етамбутолу за умов його тривалого введення 
щурам, про що свідчать зміни відповідних критеріальних 
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показників сироватки крові. Гепатотоксичність етамбутолу на 
нашу думку може бути обумовлена його прооксидантною дією та 
порушенням показників антиоксидантної системи печінки. 
Отримані дані щодо гкпатотоксичної дії етамбутолу в 
експерименті є важливими з точки зору розробки підходів щодо 
зниження його побічних ефектів за умов використання в 
комплексі з іншими ПТЗ. 
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